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Het oogmelanoom (uvea melanoom) is bij volwassenen de meest voorkomende tumor in het 
oog. Per jaar ontwikkelen circa zes per één miljoen volwassenen in de westerse samenleving 
deze oogtumor. Het oogmelanoom kan worden behandeld door oogsparende therapie of door 
verwijdering van het oog in zijn geheel (enucleatie). Desondanks is er nog geen effectieve 
therapie ontwikkeld tegen uitzaaiingen (metastasen) van deze tumor. Ongeveer 50 % van 
de patiënten overlijdt binnen 10-15 jaar na het stellen van de diagnose uvea melanoom als 
gevolg van uitzaaiingen, ongeacht of het oog in zijn geheel verwijderd of locaal behandeld 
is. Onderzoek naar het uitzaaiingsgedrag van deze tumor is dan ook noodzakelijk om de 
overleving te verbeteren. Veel van dit onderzoek zal eerst in vitro (laboratorium), in vivo 
(diermodel) en vervolgens bij patiënten moeten plaatsvinden, om tenslotte tot een effectieve 
behandeling te kunnen komen.
In het eerste onderzoek van dit proefschrift (hoofdstuk 1) wordt de ontwikkeling van een 
diermodel voor het uvea melanoom beschreven. Dit diermodel maakt het mogelijk om 
verschillende aspecten met betrekking tot tumorgroei, uitzaaiingsgedrag en experimentele 
behandelingsstrategieën te onderzoeken. In de volgende hoofdstukken worden studies 
beschreven, waarin onderzocht wordt welke factoren een rol spelen bij de tumorgroei en 
uitzaaiingsgedrag van het  uvea melanoom.
Het diermodel (hoofdstuk 2) maakt het mogelijk om locale tumorgroei en uitzaaiingsgedrag 
van het uvea melanoom in vivo op te sporen en te vervolgen. Met behulp van moleculaire 
technieken werd het vuurvliegjesgen (luciferase), ingebouwd in het DNA van een uvea 
melanoom cellijn (OCM-1). Elke uvea melanoomcel die het luciferasegen bevat genereert 
een lichtsignaal, dat gemeten kan worden door een speciale camera. Na inbrengen van 
tumorcellen in het oog van de muis vindt tumorgroei plaats. Het lichtsignaal kan herhaaldelijk 
gemeten worden bij de levende muis en neemt evenredig toe bij groei van de tumor. Op deze 
wijze kunnen ook uitzaaiingen eenvoudig opgespoord worden. Na inspuiting van tumorcellen 
in het muizenhart zijn na enige tijd op verschillende plaatsen lichtsignalen waarneembaar, 
die corresponderen met uitzaaiingen. Met behulp van ons nieuwe model kan het effect van 
medicamenten op de groei van de tumor getest worden. Afname of stabilisering van het 
lichtsignaal geeft aan dat het medicament invloed heeft op de groei.
In hoofdstuk 3 hebben we onderzocht of het eiwit BMP7 (Bone Morphogenetic Protein), 
een lid van de zogenaamde TGFβ (Transforming Growth Factor) superfamilie, in staat is 
de tumorgroei te remmen in vivo (muismodel). BMP7 eiwit heeft een groeiremmend effect 
op borst- en prostaatkanker in vivo (Buijs et al). Wij hebben OCM-1 cellen genetisch 
gemodificeerd, waardoor deze BMP7 in overmaat aanmaken, en deze vergeleken met de 
oorspronkelijke cellijn (met geringe BMP7 productie). Door uvea melanoom cellen meer 
BMP7 te laten produceren (verhoogde expressie), vermindert de groei van het uvea melanoom 
(in vitro en in vivo aangetoond).
In hoofdstuk 4 is de productie van DAN (differential screening-selected gene aberrative in 
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neuroblastoma also known as NO3) (mRNA en eiwit), een zogenaamd tumor supressor gen, 
bepaald in weefsel van uvea melanomen. Door expressie te correleren met de overleving van 
de bijbehorende patiënten kon een significante relatie vastgesteld worden tussen de mate van 
de DAN expressie en de overleving: hoe lager de expressie, des te korter de overleving.
Het uvea melanoom ontwikkelt zich in een van de meest doorbloede weefsels van het lichaam: 
de choroidea (vaatvlies) van het oog. Wanneer een tumor groeit zal deze op een zeker moment 
een eigen bloedvoorziening nodig hebben. Daartoe gaat de tumor zelf nieuwe bloedvaten 
aan maken (angiogenese). Dit proces wordt bevorderd door verschillende vaatstimulerende/
angiogene factoren zoals VEGF-A, -B, -C, -D (vascular endothelial growth factor) en b-FGF 
(basic-fibroblast growth factor). In hoofdstuk 5 en 6 tonen we aan dat in het oog melanoom 
vooral VEGF-B en –C tot expressie komen. Voorts dat de concentratie van het eiwit VEGF-A 
in voorste oogkamervocht is gerelateerd met de overleving van de patiënten. Dit opent 
perspectieven voor de behandeling van oogmelanomen, door bijvoorbeeld met behulp van 
specifieke anti-angiogene middelen zoals Avastin of Lucentis de tumorgroei te remmen. 
Concluderend kunnen we stellen dat de inhoud van dit proefschrift heeft bijgedragen aan 
de wetenschap door het ontwikkelen van een diermodel waardoor verder onderzoek naar 
uitzaaiingsgedrag mogelijk is. Ook is er een mogelijke therapeutische optie naar voren 
gekomen, namelijk dat het eiwit BMP7 dat significant groeivertraging laat zien in vivo. De 
tumorsupressor factor DAN heeft een wisselende expressie in oogmelanomen. Deze expressie 
is significant gerelateerd met de overleving. Verder onderzoek naar de exacte werking van 
DAN zal meer inzicht kunnen geven in de tumoronderdrukkende werking van DAN. Uit 
het onderzoek naar vaatnieuwvorming kan worden geconcludeerd dat VEGF-B en –C een 
belangrijke rol spelen in de angiogenese van het uvea melanoom. Functionele proeven zullen 
moeten aantonen wat de klinische relevantie van deze stoffen is.
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